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慢性肝炎の前硬変期における臨床病理学的研究
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(昭和 41年 7月21日受付〉
りうる場合がある。もちろん，改築をみない慢性肝
1.緒言
炎の像とも相異している。
従来慢性肝炎という概念には，臨床的にも病理組 著者は肝生検により先に述べた一部の偽小葉形成
織学的にもかなり漠然とした広範囲のものが含まれ のみられるものを慢性肝炎の前硬変期とし，これら
ていた。さらに慢性肝炎とその病因との関係を考察 の組織所見，臨床的病像を種々検察し，さらに前硬
すれば，一般的にはウイルス性肝炎そのものを指定 変期と改築のみられぬ慢性肝炎との肝機能検査所見
するものもあり，その他，他の種々の中毒性因子を を比較検討し，前硬変期の組織学的ならびに臨床的
含める場合もある。例えばア jレコ~)レ性，中毒性， 意義を検討した。 
薬物性，伐謝性，あるいは他の細菌性肝炎を含める
場合もある。ここにおいて，ウイルス性肝炎と限定
2. 材料および方法
した場合何をもってウイルス性ということができる 昭和32年9月から昭和41年3月まで、に，第一内
であろうか。ウイルスそのものを同定しえない現 科で肝生検により慢性肝炎と診断した 320例中，前
在，これを病歴あるいは組織像から検討せざるをえ 硬変期の像を示した 51例を対象とした。
ないのが現状であろう。しかし病歴そのものから検 なお，他に慢性肝炎 52例を比較対照の為に選ん
討する場合，例えば無黄痘性肝炎という存在がある だ。この間の肝硬変は-115例であった。
ので病因的な関連を把握することは困難な場合があ 前硬変症例の年令分布は 23才から 74才までで，
る。そこで肝硬変の二大病因であるウイルス性肝 性別は男 39例，女 12例であった。
炎，およびアノレコールが組織像に現われる病像を充 肝の組織材料はシノレパ{マン針を用いて採取し，
分に把握することが肝要となってくる。よってその 生検によって得られた材料は 10%ホルマリン液に
点をも併せて考察した。 て固定し，へマトキシリン・エオジン二重染色，マ
以下ここでいう慢性肝炎とは，間葉系の持続的炎 ロリーアザン染色，ワンギーソン染色，鍍銀染色な
症の持続するもの，すなわちグリソン氏鞘細胞漫 どを施行した。肝機能検査は肝生検施行前後に，血
潤，星細胞増生，結合織増生のあるもので，ウイル 清総ピリ Jレピン，黄痘指数，血清アルカリ・フォス
ス性のもの，原発性のもの，その他の病因，例えば ヲァターゼ，血清トランスアミナーゼ， B.S.P.， 
アルコーJレ2性，代謝性，中毒性等全ての原因による C. C. F.，T. T. T.，Z. S. T.などを行なった。
ものを含んでいる。
3.成績 
臨床的に慢性肝炎謡注び肝硬変の生検像を検討す
る場合に，慢性肝炎支障進行じて肝硬変に至るある時 i)症例
点、において次のような像を呈してくる場合がある。 症例1. H. F;" 38才合 " 
すなわち一部に偽小葉の形成は見られるが，他の大 主訴:食思不振，全身倦怠感。既往歴:25才黄痘
部分は結合織の小葉内伸展は見られでも，未だ偽小 あり約2週間安静をとった。酒歴はなし。現病歴:
葉を形成せず，肝実質の結節性再生も見られない， 昭和 31年9月頃，黄痘，右季肋部圧痛，腹部膨満感
という像を経験する。もちろん，肝生検による診断 あり。近くの医院にて急性肝炎といわれ約1カ月安
には限界があることは明らかであり従来種々の検討 静治療を受け，後は通院治療を続けながら勤務につ
が加えられているがωベベ一部にのみ偽小葉を認め いていた。昭和 32年 12月20日，食思不振，全身倦
る組織像を肝硬変と診断することは誤診の一部とな 怠感等の症状が現われ，某病院に通院していたが上 
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記症状軽快せず昭和 33年6月 10日当科に入院す。 入院す。職業は清掃夫で中毒性薬物などを扱かった
現症:体格中等，栄養やや不良，皮膚は亜黄痘色を ことはない。現症:体格中等，栄養やや不良，皮膚
呈し蜘妹状血管腫は認めず。眼球結膜の黄痘は，は に賞痘なく蜘昧状血管腫も認めず。眼験結膜やや蒼
っきりしない。心，肺は正常，肝は 3横指触れ，辺 白，眼球結膜には黄痘なし。心，肺正常。肝は 4横
縁は鈍でやや硬く，表面は平滑で圧痛あり。牌は触 指触れ，辺縁は鈍，硬度は増し表面は平滑であつ
れない。腹水，下肢の浮腫は認めず。ー般検査成 た。牌は触れず，腹水なし。 
r 	績:尿，ウロピりノーゲン反応中等度陽性，糖，蛋 一般検査成績:尿，ウロピリノーゲン軽度陽性，
白共に陰性。 糖，蛋白は共に陰性。末梢血液像，赤血球 322万/ 
末梢血液像。赤血球 476万jmm3，白血球・4600j mm3，白血球 3800jmm九血色素 68%，血液ワ氏反
mm3，赤色素 92%，好中球 52%，好酸球 4%，単球 応陰性。肝機能検査成績:黄痘指数 4.5，B.S. P. 30 
2%， リンパ球 42%，血液ワ氏反応陰性。 分値 12%，血清アルカリフォスファターゼ1.5単位 
肝機能検査: 黄痘指数 7.5，総ピリルピン値1.40 (Bessey)，血清総コレステローノレ 108mgjdl，グロ
mgjdl，直接ピリ Jレピン値1.06mgjdl，血清コバル ス反応(冊)， T. T. T. 6.0単位， z.S. T. 23.6単位，
ト反応 R;，血清カドミウム反応 R6'高田反応(+ト)， 血清蛋白量6.2gjdl，蛋自分画はアルブミン 36%， 
B. S. P. 30分値 28%，血清アルカリフォスファタ α1グロブリン 4.2%，α2グロプリン 6.8%，sグロブ
ゼー1.55単位 (Bessey)，ムコ蛋白 28mgjdl。第 1 リン 17.6%，rグロプリン 34.9%，AjG比 0.57であ
回肝生検所見(昭和 33年6月23日〉実質の肝細胞 った。
には著しい変性や壊死はなく，星細胞の増生も軽度 入院後，食餌療法，肝庇護療法を行ない自覚症状
である。門脈域には円形細胞の浸潤が中等度に見ら は約 1カ月でなくなった。第 1回の肝生検は同年 12
れ，門脈域周辺の実質内へも浸蝕している。結合織 月 12日に施行したが，この時の肝機能検査成績は，
線維の増生もかなり強く，一部小葉内へ伸展してい 黄痘指数5，B. S. P. 7%，血清総コレステロール 83
るが偽小葉の形成はなく慢性肝炎の像を示してい mgjdl，血清アノレカリフォスファターゼ 3.2単位，
る(写真 1)0 T.T.T. &6単位， Z. S. T. .21.4単位，グロス反応
入院後，肝庇護療法にて 2カ月位で自覚症状はな (+十)，血清蛋白量 6.5gjdl，AjG比1.4であった。
くなったが，肝機能検査所見は好転せず， 198Auに 生検所見は，実質の肝細胞は軽度の変性が一部に認
よる肝血流指数測定でも 8月29日K=0.169 (正常 められるのみで著変なく，星細胞の増生もない。グ 
0.175)，9月27日K =0.165，11月5日K = 0.138 鞘の円形細胞浸潤もごく軽度で結合織線維はわずか
というように漸次悪化した。第 2回の肝生検は昭和 に実質内に伸展しているのみであった〈写真 3)。 
34年 1月 13日に施行したが，その時の肝機能検査 12月下旬ー且退院したが，その後再び飲酒を始
成績は，黄痘指数 6，血清コバルト反応 R9'血清カ め，昭和 38年 12月5日再び食思不振，易疲労感の
ドミウム反応 R6'高田反応(十)， B. S. P. 10%で， 主訴で入院。この時，肝は 4横指触知し，硬く表面
生検所見では門脈域の結合織線維の増生が前回に比 はやや凹凸があった。肝機能検査成績は，黄痘指数
し著しく，間質および門脈域周囲の実質内への細胞 6，B. S. P. 7%，血清総コレステロール 77mgjdl， 
浸潤も強く，実質の一部肝細胞が結節状に取り残さ 血清ア Jレカりフォスファターゼ1.8単位，グロス反
れて，浸潤細胞および結合織線維に囲こまれた像を 応(株)， T. T. T. 4.5単位， Z. S. T. 20.2単位，
呈していた(写真 2)。この例は 13年前に伝染性肝 G. O. T. 52単位， G. P. T. 35単位，血清蛋白量 7.1
炎に擢り，一時自覚症状はなくなったが再び黄痘が gjdl，AjG比1.6で肝生検は 12月 10日に行なった
現われ，当科にて 2回の肝生検を受け， 7カ月の聞 が，その所見では結合織線維の増生著明で，一部に
に慢性肝炎から前硬変の像を呈するに至った症例で 偽小葉の形成がみられた〈写真 4)。
ある。 この例は酒客で，約 20年来の飲酒歴を持ってい
症例 2. K.W. 54才合 	 たが，最近一年間に急激に結合織線維の増生をみた
主訴:食思不振，上腹部圧迫感。既往歴:特記す 症例である。
べきものなし。酒歴は 20年間，毎晩焼酎，清酒 3'"'-' ii) 前硬変症例の臨床像 
4合。現病歴:昭和 37年7月初旬，上記主訴にて 男 39例，女 12例，計 51例の年令範囲は 23才か
当科を訪れ肝麗を指摘されて， 7月 19日精査のため ら74才におよんでいた。 20代 5例， 30代 19例， 40 
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代 8例， 50代 13例， 60代以上 6例で 30代から 50 いたが，肝表面は平滑な例が大部分で，表面粗なる
代の年令が全体の 80%を占めた。 、例は 2例みられた。牌腫，腹水，蜘昧状血管腫等の
各症例の病変の主因を検討してみると，伝染性肝 症状もみられたが，いずれも 10例法下で、あった。
 
炎9例，血清肝炎3例，酒客(清酒に換算して 1日 ii) 前硬変の肝機能検査所見
 
平均 5合以上〉にて輸血の経験あるもの 3例，伝染 a) 黄痘指数(血清総ピリルピン値も含む〉

性肝炎擢患後輸血の経験あるもの 2例，純然たる酒 黄症指数 20倍以上の高度障害例 2例， 7，""，， 20倍の

客 20例，糖尿病のあるもの 2例，薬物性肝炎 1例， 軽度障害例 17例，他の 32例 (63%)は正常で，黄

不明 11例であった。 痘のない例がほぼ 2/3を占めた。
 
次に発症から肝生検までの期間を検討したが，発 b) B. S. P. 

症の時期は不正確ではあるが次のように定めた。伝 B. S. P. 30分値 16%以上の高度障害例は 32例
 
染性肝炎，血清肝炎は発黄した時期，輸血をしたが (62%)におよび， 6，""，， 15%の軽度障害例 13例，正

発黄しなかった症例は輸血の時期，薬物性肝炎は薬 常例はわずかに 6例 (12%)であった。 
物服用開始の時期，酒客は 1日平均 5合以上飲み始 c) 血清トランスアミナーゼ
めた時期とした。糖尿病は発症時期不明とした。既 検査例 33例中， 100単位以上の高度障害を示した
往に黄痕，輸血，大酒，薬物その他中毒性因子の長 のは G.O.T.9例， G. P. T. 13例，正常例は各々 
期服用のみられない症例が 11例あったが，これは 8例と 5例，軽度障害 (31'"""100)が16例 (48%)， 
原発性慢性肝炎に属するものであろう。 15例 (45%)で最も多かった。 
以上のようにして発症時期を定めた症例 33例の d) 血清アルカリフォスファターゼ

肝生検までの期間は， 6カ月未満 2例， 6ヵ月から 検査例 40例中， 5単位 (Bessey)以上の高度障害

1年3例， 1'""2年4例， 2，""，， 5年5例， 5'""10年 5例， 例7例， 3，""，，5単位の軽度障害例 7例，正常例 26例
 
10'""20年9例， 20年以上 5例で、あった。 (64%)でほぼ 2/3を占めた。
 
自覚症状としては，全身倦怠感，腹部膨満感，食 e) 血清穆質反応
 
.思不振，悪心，下肢浮腫などが比較的多く認められ C. C. F.は 38例中，正常例〈一'"""+)19例 (50
たが，肝疾患に共通したもので前硬変に特に多いも %)で，高度障害(掛以上〉が 14例，軽度障害 5
のは挙げられなかった。自覚症状が全然みられない 例であった。 
症例も 3例あった。他覚的所見としては，肝腫大は T.T.T.は41例中，軽度障害 (4，""，， 10単位〉が 
生検前後の記載例 33例中 28例 (85%)に認められ， 21例 (52%)で最も多く，高度障害(10単位以上〉

3横指以上は 20例 (70%)で，肝の硬度は増加して は5例，正常例は 15例で、あった。 z.S. T.は42例

中，正常例，軽度障害 (12，""，，20単位〉

表 1 前硬変の肝機能検査成績 例が共に 15例 (36%)で， 高度障害
 
BSP. GPT (20単位以上〉は 12例であった。

以上，肝機能検査成績中で最も陽性
率の高いのはB.S. P.で，しかも 2/3
が高度障害を示した。血清トランスア
ミナーゼは陽性率は G.O. T. 73%， 
G. P. T. 61%であったが， 異常を示
しでも 100単位以下の場合が多かっ
4苛
た0'・血清謬質反応では， 陽性率がc. ， 
CCF TTT ZST C. F. 50%，T. T. T. 65%，Z. S. T. 
64%で T.T.T.とZ.S.T.との間に
あまり差は認められなかった。黄痘指
数，血清アJレカリフォスファターゼは
共に異常が非常に少なかった。 
iv) 前硬変の病理組織学的所見 
a) 実質病変 
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実質細胞の壊死の中等度に認められたもの 5例，
軽度に認められたもの 14例で，広汎性や帯状壊死
のような高度の壊死は認められず，壊死部位も，散
在性か，門脈域周辺に巣状あるいは模状の壊死が少 
数認められた程度であった。
星細胞の増生肥大は，高度 1例，中等度 12例，軽
，、度 18例の計 31例にみられた。胆栓ないし胆色素沈
着は 7例に認められたが，いず九も軽度であった。 
脂肪沈着は 16例に見られたがいずれも中等度以下
で，部位も散在性が多く，特に小葉のある部分に偏
在する傾向のあるものは 1例も認めなかった。肝細
胞の結節性再生像は 23例にみられた。 
b) 間質病変 
間質の炎症の高度に認められたもの 17例，中等
度に認められたもの 16例，計 33例 (65%)で間質
の炎症はかなり強く認められた。間質線維の謬原化
も強く，高度に認められるもの 26例を含めて殆ん
ど中等度以上の謬原化を認めた。門脈域周辺への細
胞浸潤は 43例 (84%)に認め，活動性炎症の存続の
多いのを示していた。間質の結合織の増加，一部に
偽小葉の形成ないし形成傾向は全例に認めた。
以上，前硬変の組織像は，結合織の増加，活発な
間質の炎症，門脈域周辺への細胞浸潤等，間質の病
変の強さに比し，実質部での壊死，星細胞増生，細
胞浸潤等の程度の弱いことが特徴的であった。 
v) 前硬変症例の病因による比較 
a) 既往歴による分類
酒客および代謝性疾患症例の肝病理組織所見が，
他の症例の組織所見と異なった所見を示すのを認
め， 51例を既往歴により次の 2群に分け検討した。
A群~酒客(清酒に換算して 1日平均 5合以上常
用していた例)20例
糖尿病を有し且つ輸血や黄痘の既往のない例の 2
例計22例
V群~その他の 29例
酒客で、あっても輸血やウイルス性肝炎既往のある
症例 (4例〉は，一先ずV群に入れた。 V群の他の
症例の既往は 3のめに記した。
b) V，A両群別の発症より肝生検までの期間 
3の i)に記したようにして発症時期を定めた症
例はV群に 17例， A群 16例であった。 A群の発症
は実際の肝病変の始まりとはかなりの差があると考
えられるが，最も短い例で 3年，殆んどが 5年以上
であった。それに対してV群は 5年以下が大部分を
占めた。最も長い例はV群で 25年， A群で 40年で
あった。
表 2. 前硬変の V，A群別の発症より
肝生検までの期間 
V 1 2 1 3 1 4 1 3 1 1 131 1 
6 1 4 -1 4A 
c) V，A両群の肝機能検査成績の比較
表 3 前硬変の V，A 群別の肝機能検査成績
E二コ正 常
~型軽度防寄
圃圃・高度障害 
賞痘指数 BPS GOT GPT 
V A V A V A V A 
7Jレカリフボスヲヂターセ CCF TTT ZST 
V A 
501 
% V A- V A V A 
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群の各々 25%， 0%に比べて高かった。血清トラン
スアミナーゼ値も， V群は陽性率 G.O. T. 92%， 
G. P. T. 69%，高度障害率 38%， 24%で， A群の陽
性率 G.O. T. 62%， G. P. T. 50%，高度障害率 18
%， 6%よりも高かった。血清謬質反応は， V群の
陽性率 C.C. F. 50%， T. T. T. 70%， Z.S. T. 64% 
で， A群の陽性率各々， 50%， 60%， 64%と比べる
と余り差は無かった。高度障害率は V群， C. C. F. 
表 4の1. 前硬変の肝組織所見 (V群〉
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めるもの 14例 (61%)に対し， V群では 12例 (41
%)，中等度のものA群9例 (39%)，V群 15例 (52
%)でA群にかなり強くみられた。またA群では，
一般に実質との境界が鮮明で，太い線維が錯稼して
みられる。 V群では，細胞浸潤のある部位での謬原
'化が一般に弱く，実質との境界が不鮮明な例が多か
った。
その他，グ鞘から肝小葉内に伸展した結合織の幅
が狭く，中隔様の線維伸展像の認められることの多
いのもA群に特徴的で， A群 18例 (82%)，V群 6
例 (21%)にみられた。この中隔を形成している線
維は謬原化が強く，周りの限界板はよく保たれ，細
胞浸潤に乏しかった。
実質の病変でl丸、脂肪沈着は， A群8例 (36%)， 
V群 7例 (24%)でA群に多く，その程度もA群の
症例に強いことが多かった。
肝細胞壊死の比較的強く認められたものは， V群
4例， A群1例でV群に多かったが，ごく軽度の壊
死の認められるものも含むと，両群の聞に余り差は
認められなかった。 ‘ 
星細胞の増生肥大の中等度にみられた症例は， V 
群 10例 (34弱)， A群3例 (14%)でV群に強くみ
られた。実質内細胞浸潤も V群に多く認められた。
好酸体は， V群 9例， A群 5例にみられ，アルコ
-)レ・ヒャリンはA群の 2例に認めた。 
vi) 慢性肝炎と前硬変との比較
前硬変症例と比較検討するために，当科に於て肝
生検により慢性肝炎と診断した 52例を選んだ。 こ
れら症例を 3のののめに記した規準に従って， V
群 (38例)， A群(14例〉に分けた。更にV群は組
織所見により活動性慢性肝炎と非活動性慢性肝炎に
分けられ，この両群は肝機能検査所見でも著しく異
った態度を示すので， V群を活動性 (18例〉と非活
動性 (20例〉とに分けて前硬変と比較した。 A群
は，一般に炎症像に乏しく活動性，非活動性に分け
えない。ここで云う活動性慢性肝炎とは，門脈域に
炎症が持続し，同時にその炎症が門脈域周辺の実質
を浸蝕して新鮮な肝細胞壊死がみられ，また線維化
も伴うものを指す。 
a) 肝機能検査所見の比較
黄痘指数は， A群では，前硬変の陽性率 25%で，
慢性肝炎の 33%に比べてイ互いが， V群では逆に，前
硬変の陽性率 45%で，慢性肝炎の活動性 32%，非 
活動性 23%より高くなっている。
但し，高度障害率は前硬変 5%で，慢性肝炎の活
動性 15%，非活動性 8%より低かった。
B.S.P.は， V群では慢性肝炎で活動性 100%，非
活動性 83%といったように殆んどが異常値を示し
ていたが，前硬変になると更に進んで全例が異常値
を示し，高度障害率も，慢性肝炎の活動性42%，非
活動性 17%に比べて，前硬変では 75%と著明に増
加していた。 A群では，前硬変の正常率 28%で慢
表 5 慢性肝炎と前硬変の肝機能検査成績の比較
ij 
ロ幽国 
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性肝炎の 10%に比べ逆に正常例が増し，高度障害 は，炎症の存在およびそれに伴う肝細胞の変性，壊
率も，慢性肝炎 45%，前硬変 40%で増加してなか 死の程度をよく反映する血清トランスアミナーゼ値
った。 が，前硬変に比して高度障害を示すことが多かっ
血清トランスアミナーゼ値は， V群では， 100単 た。 B.S. P.は， V群では前硬変で明らかに悪化を
位以上の高度障害率が，慢性肝炎の活動性で G.O. 示Lていたが， A群では，かえって正常例が増え， 
T. 68%，G. P. T. 67%，非活動性が各々 38%，30 V，A両群の聞に明確な差異のあることを示した0
%，前硬変では G.O. T. 38%，G. P. T. 23%とい 血清穆質反応も，炎症像による修飾の少ないA群お
うように，前硬変になると減少し， 100単位以下の よび V群の非活動性慢性肝炎と前硬変との比較で
異常値を示す率が，慢性肝炎の活動性は G.O.T.25 は，前硬変の方が明らかに悪化したことを示した。
%， G. P. T. 8%，非活動性が各々 31%，30%で， これに対し，炎症像の強いV群の活動性慢性肝炎と
前硬変の G.O. T. 53%，G. P. T. 45%で前硬変に の比較では，前硬変は T.T. T.，Z. S. T.で陽性率
増していた。しかし正常例は前硬変の方が少なかっ は高くなっているが，高度障害率は低下し， C.C.F.
た。 A群では G.O.T.は陽性率，慢性肝炎 64%， では，陽性率，高度障害率共に低下した。
前硬変 62%でさして変動なく，高度障害率も余り
4. 考 案
変っていない。 G.P.T.は陽性率，慢性肝炎 18%，

前硬変 50%で前硬変に増加を示した。高度障害率 従来は病理組織学的には，慢性肝炎ないし前硬変

は各々 9%，6%で余り変つてないので，その分だ の組織所見に肝線維症という名称を与えていたもの

け前硬変の軽度障害例が増加した。 と思われる。しかし，慢性肝炎，特にウイルス性肝
血清穆質反応は， A群では， C.C; F.の陽性率， 炎由来のものでかかる線維増生のみられるものを慢
慢性肝炎 37%，前硬変 50%，高度障害率，各々， 25 性肝炎という範轄に属せしめているのが現状であ
%， 30%，T. T. T.では陽性率，慢性肝炎 36%，前 る。しかし，肝線維症と称せられているものには他
硬変 60%，高度障害率，各々， 0%，7%，Z. S. T.は の病因から由来するものの存在は考えられるであろ
陽性率，慢性肝炎 50%，前硬変 65%，高度障害率， う。かかるものおも慢性肝炎と称すべきか否かは諸
各々  10%，21%というように，前硬変になると陽性 家の見解の相異がある。
率，高度障害率共に増加しているが， V群では慢性 著者は，このような肝線維症という状態のうち
肝炎の活動性と，非活動性との聞で肝機能検査所見 で，更に肝硬変以前で偽小葉が一部に認められるも
の態度が著しく異なっているのでー慨には云えない のを前硬変とし，その慢性肝炎において占める位置
が，陽性率は， C.C.F.活動性 64%，非活動性 20 を臨床病理学的に検討し，特にアルコーJレ濫用時に
%，前硬変 50%，T. T. T.は各々 ， 60%，42%，70 みられる前硬変状態を，ウイルス性肝炎由来と推定
%， Z.S.T.は各々 ， 59%，31%，65%というよう しうるものと比較検討し，肝硬変ないし慢性肝炎の
に，一般に前硬変になると増加したが，高度障害率 進展の臨床的意義を検討した。
は， C. C. F.活動性， 45%，非活動性 0%，前硬変 前硬変という名称は， Cameronぺ Markoff'1)等 
43%，T. T. T.は各々 ， 30%，10%，22%，Z. S. T. に用いられているが，ことでは偽小葉を一部形成す
は各々 ， 45%，12%，35%というように，前硬変は るが全般的にはみられないものを指した。
活動性慢性肝炎よりも高度障害率が減少してきた。 従って前硬変とはいっても必ずしも肝硬変への移
但し非活動性慢性肝炎よりは増加していた。 行ないし肝硬変への準備状態というものではなく，
血清アノレカリフォスフプターゼ値は， A群では， むしろ慢性肝障害わ進行した状態と解すべきであ
陽性率，慢性肝炎42%，前硬変 43%，高度障害率， る。 〆
各々 ， 11%，22%で，共にやや増加の傾向はあった 生検材料により前硬変と肝硬変を区別することは
が， V群では，陽性率，活動性 50%，非活動性 18 困難な場合があるが，び慢性疾患では生検像でも誤
%，前硬変 30%，高度障害率，各々， 25%，0%，15 診率はそう高いものではなく，肝硬変の診断では，
%で，前硬変は活動性慢性肝炎に比べると，陽性 Braunstein仰の屍肝による肝硬変 30例の検索結果
率，高度障害率共に低下を示した。非活動性慢性肝 によると， Nutritional Cirrhosisでは 100%の診断
炎よりは，共に増加していた。 的価値を認め， Posthepatitic，postnecrotic cirrho-
以上，要約すると，慢性肝炎，特に活動性群で sisでは 96%の診断的価値があるとしている。その
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他の報告(9) (I0)でも， 90%以上の診断率を挙げてい
る。従って生検材料による前硬変の診断はさして悶
難でなく，肝硬変と区別して診断しうると考えられ 
る。
i) 期 間 
通常のウイ Jレス性肝炎が，期間的にみて発症より
3"，6カ月経過したものが悦性肝炎といわれている
が{11〉(12}，しかし，必ずしも期間のみでは正確でな
く，間質結合織の噌生の乏しい，いわゆる persis-
tierende Hepatitisと称せざるをえないものも存在
する(13)ベ15)。また，慢性肝炎においても，儲か 2ヵ
月前後でかかる悦性肝炎の状態を示すに浸ったもの
もある。従って則的]のみから慢性肝炎を論じること 
は閤嫌であり，当然明磁な診断を得るには肝生検に
告	(26)等がある。
著者の成績では，陽性率の最も高かったのはB.
S. P.で， 88%が異常値を示した。血清 yグ1:1ブリ
ン最に栴当する Z.S.T.では， I坊性率 64%で B.S. 
P.よりは低く，慢性肝炎との比較でも， A鮮では，
陽性率， I高度障害率共に前硬変では蒔くなっている 
が， V群では，前硬変を活動性a慢性肝炎と比較する
と，陽性率は担i~かに前硬変に高まっているが，高度
陣容率は逆に低下している。非活動性機性肝炎と前 
硬変との比I絞では，陽性率，高度障官・率共に前磁変
に著明に増加している。このような結恥は炎症の関
与を反映するものと考えられる。
T.T.T.もZ.S. T.とl略同じような傾向が現れで
いる。
よる組織診断が必要となる。[血清トランスアミナーゼ舶の前硬変における特徴
さて，このような{慢性肝炎の進展した前磁変には
期間から見ても様々な年月が予知されるのは当然で
あろう。そこで，前硬変に至るまでの発症からの期
閥を検討・してみる必要があろう。これをウイルス性
に限定してみると，早期jでは 3，. 6カ月の症例 (2
例)もあり，長期のものでは，まれに 251:1三という
疲例〈表 4の 1，No. 18)も存在している。短期の
ものは組織学的検討から，当初の実質性佼襲の大な
ることを;意味し，長年月を要したものは，徐々な炎
症の存続による結合繊明生によって出現したものと
考えられる。
アルコール由主用者では，その飲周年月から推定す
れば， 3.....40年のような期間が考えられ，ウイルス 
性に対してはるかに長・'i:I:J:を要したものと考えられ
る。しかし，本邦ではアルコールによる肝組織陣寄
は，仙の諸外国文献{川、{聞に比しil珪皮のものと推定
される。例えば， acut alcoholic hepatitisという
存在も近々文献的に本邦でも散凡されるが仰)吋m，
未だその症例は乏しく，アルコーJレ・ヒアリンとい
うような肝細胞の変性像も，典型的に多数に見られ
る症例は乏しい (24)。従って，本邦に於けるアルコー 
Jレ性の肝病変は， mJ硬変に至るまでにウイルス性に
比し長期間の年月を要するものと考えられる。 
ii) 前硬変の肝機能検査所見
文献的に，肝生検によりがj硬変状態を訴すと考え
られた慢性活動性肝炎を検討し，その肝機能検査成
縦として，コパJレト右側反応， B. S. P.排世異常，
血清 yグロプリン増加， A/G比低下等の陽性率が高
かったという報告(25)や，慢性肝炎から肝硬変への各
時期に，常に rグロプリンが鴎加していたという報 
としては， 30，-，100単位の軽度陣容例が肢も多く，
高度陣容例は，慢性肝炎〈特に活動性)に比し者i珂
な低下を示し，実質的変の陣容伎の減少を物請るも
のと思われる。
策痕指数は， V群では僅かながらも前磁変におい
て|場性事の嶋加を来たし， B.S. P.の著明な忠化と
も相まって， V群(特に活動性似性肝炎〉の病勢が
絶えまなく進展していることを溺がわせるが， A群
では，諜般指数， B.S.P.共にi磁性率，高度障害率
が低下し， ff~勢の進行がおそく， Jヨ.つ，その間に肝
機能がよく代償されていることを示している。
血清アルカリフォスファターゼ値と C.C.F.は，
A群では，悦性肝炎より前硬変に進むにつれて，陽
性主将，高度障害主将共に僅かながらも哨加の傾向をみ
せているが， V鮮では，活動性慢性貯炎と比べると
正常例がかなり附加し，逆に非活動性似性肝炎より
は前硬変に巽常例が多い。この織な結#1:は，矢張り
炎症の強さにより JU路系や肝実質の陣容の程度が左
右される為と考えられる。
以上，要約するに，悦性肝炎から前1民変へと進展
するに従って， Vt洋(特に前硬変の前段階と了与えら
れる活動性慢性肝炎)では，結合織の噌加および炎
症の存続の結果考えられる肝の機能低下を反映し
て， li痕指数， B.S.P.血清アルカリフォスファタ
ーゼ，血清!拶質反応はそれぞれ稜度の援はあるが漸
次悪化する結果を示した0'一方，炎肱{1'裂はjlfi快し，
肝細胞陣容が減少する為に，血清トランスアミナー
ゼ値は，前硬変になると陽性率は余り変化はない
が，高度障害例は著明に減少している。
A群では，慢性肝炎から前硬変へと進むにつれ
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て，結合織の増加を反映して血清謬質反応は悪化の
傾向を示している。実質での炎症像は当初から弱
く，前硬変と慢性肝炎共にその変化が乏しいので，
血清トランスアミナーゼ値も殆んど変動を示してい
ない。 しかし， B.S.P.は前硬変の方が，かえって
正常化，軽減化の傾向を示していることは，未だ改
築の充分進まぬ状態で肝機能の代償作用を物語って
いるものであろう。
このように， A群で，前硬変期に黄痘指数， B.S. 
P.等の正常例が逆に増え，高度障害率も低下するこ
とは， V，A両群の肝機能検査上の相違点、とも云え
るであろう。 
ii) 前碩変の組織所見
ウイ Jレス性のものは，炎症性細胞浸潤が，実質境
界との聞に層状ないし模状にみられ，多彩で，しか
もその境界は，活動性の場合，余り分明でない。ま
た炎症部位の結合織線維の謬原化は乏しいのが通常
である。星細胞の増生肥大は屡々みられる。
しかし，かかる炎症が比較的治まってくると，部
分的にグ鞘の搬痕化を伴い，一般的に実質との境界 
は明瞭となり，星細胞の増生も乏しくなる。
これに対し，アルコール性の場合は，線維増生が
主体をなし，その謬原化は一般的に強く，実質の格
子線維の謬原化も屡々認められる所見である。間質 
の細胞浸潤は比較的乏じく密でない。星細胞の増生
肥大も著明でなく，壊死性病変も限局性で，門脈域
周辺，或いは実質内にみられる。間質と実質の境界
は一般に明らかに区分されている。
ウイルス性の場合には，一方では殆んどグ鞘に線
維増生を見なくても他方では偽小葉を形成する不均
等な病変が屡々みられるのに対し，アルコール性の 
場合では，び慢性病変であることが通常であり，ウ
イJレス性に比し前硬変と称するに困難な場合があ
予防的意味もあるが，他にその治療的考慮にも大い
に意味がある。
諸外国の文献〈拘-(30)を見ても，アルコール病変に
副腎皮質ホJレモンの治療が無効なことが報じられて
いる。その意味で病図的考慮とともにその組織所見
から明確な診断を得る基準を求めることは緊急の課
題と考える。
そこで我々は，昭和 35年から伝染性肝炎からの
肝硬変を InfectioseZirrhoseと名づけたこともあ
る。また屡々，その全般的な両者の異同について報
告したが(31)~(35〉，今後もさらに追求してその詳細に
ついてはおって報告する予定である。
本報告では，前硬変状態においても，その主要因
と併せ考察すれば，同じ炎症とはいってもウイルス
性は間葉系の炎症性病変が主体であり，アルコール
性は壊死一結合織性が主体をなすと考えられ，その
肝硬変の成立に大きな意義があるものと考えられ
る。
5. 結
著者は 51例の前硬変と，対照としての 52例の慢
性肝炎の肝病理組織学的所見，肝機能検査所見およ
び病歴を検討し次の結果を得た。
i ) 慢性肝炎の進行した形で未だ肝硬変に至らな
い一部にのみ偽小葉を認めるものを前硬変として検
素したが，組織学的のみならず，肝機能検査所見的
にも慢性肝炎とかなりの相異のあるのを認めた。従
って，慢性肝炎での前硬変の存在は，臨床的にも，
また，肝硬変進展への組織学的解明にも重要な位置
にあることを認識した。
ii) 前硬変と慢性肝炎の肝機能検査所見を比較す
ると， B.S.P.は，病因がウイノレス性と見倣される
群では，前硬変になると悪化を示したが，病因がア
語
り，寧ろ肝線維症と称すべき症例も屡々みられる。)レコーJレ性ないし代謝性と見倣される群では，前硬
先に述べたごとき期間の長短から，アルコール性の
場合は謬原化が強いことはかなりの年月を要した為
と思考される。しかし，これはウイルス性でも長年
月を要すれば結合織線維の謬原化を示すことは当然
考えられることである。
本邦の肝硬変の病因はウイ Jレス性が大多数で、ある
という天野間等の報告もあるが，現在著者らが検索
した成績では，他の病因例えばアルコーJレ濫用ない
し低栄養による硬変化の問題も決して軽視すべきで
ないことは明らかである。
臨床的に，病因的考察の必要なことは，一つには
変になると反って正常例が増加した。血清トランス
ア・ミ・ナー ゼ、値は，ウイルス群で、は，慢性肝炎より前
硬変になると， 160単位以上の高度障害倒が減り，
軽度障害例が増加した。アノレコール群はあまり変動，
を示さなかった。黄症指数，血清アルカリフォスフ
ァターゼ値は，慢性肝炎と前硬変ではあまり差はな
かった。血清謬質反応は，アルコール群と，ウイ Jレス
群の非活動性慢性肝炎群とでは，前硬変になると慢
性肝炎よりも悪化することが認められたが，ウイ Jレ
ス群の活動性慢性肝炎群で、は，前硬変になると，陽
性率はやや増加するが，高度の異常値を示す例は減
。 。4
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少した。 
ii) 前硬変症例を既往歴により，酒客および代謝
性疾患を有するもの (A群)と，その他の群，例え
ば， ウイノレス性肝炎や， アノレコールの飲用なく既往
の不明な症例の群 (V群〉の 2群に分類し，肝組織
所見および肝機能検査所見を比較すると可成りの相
違が認められた。
肝機能検査所見では， B.S. P'!'に最も差が強く， 
V群では陽性率，高度障害例共に多かった。血清ト 
ランスアミナーゼ値，黄痘指数も V群が，陽性率， 
高度障害例共に高かった。血清穆質反応，血清アル 
カリフォスファターゼ値は両群の聞に陽性率の差は 
著明ではなかった。但し，血清穆質反応では高度障 
害例は，一般にV群に多かった。 
肝組織所見では， V群は一般に間質内細胞浸潤， 
門脈域周辺部細胞浸潤が強く，間質と実質の境界が 
余り分明でないことが多かった。
また，炎症部位の結合織線維の謬原化は乏しいの
が通常であった。星細胞の増生肥大は屡々みられ
た。一方， A群は一般に間質の細胞浸潤は比較的乏
しく，間質と実質との境界は明らかに区分され，結 
合織線維の謬原化が強い傾向にあった。星細胞の増 
生肥大も著明でなかった。
発症からの期間も， A群がV群よりもかなり長い
ことが認められた。
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第 2号 松田論文附図(1) -149-
写真1. 症例番号 3(V群〉の慢性肝炎の
時期。
〈弱拡大 H. E.染色〉
写真 2. 症例番号 3(V群〉間質の細胞漫
潤著明，一部偽小葉の形成あり。
(弱拡大 H. E.染色〉
写真 3. 症例番号 7(A群〉の約1年前の
組織像。間質の軽度の細胞浸潤
と，軽度の線維増生あり。
(弱拡大 H. E.染色〉
写真4. 症例番号 7(A群〉謬原化の強い
線維増生あり。一部偽小葉形成
す。
〈弱拡大 マロリー・アザン染色〉l
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写真  5. 症例番号  1(V群〉偽小葉形成の
みられる部位。
(弱拡大 H. E.染色〉
写真  6. 症例番号  1(V群〉偽小葉のみら
れない部分。
(弱拡大 H. E.染色〉
写真  7. 症例番号  7(V群〉間質の強い細
胞浸潤。間質と実質の境界不鮮
明。
(弱拡大 H. E.染色〉
写真  8. 症例番号  18(V群)V群の典型的
な偽小葉形成。間質と実質の境界
不鮮明。
(弱拡大 H. E.染色〉
第 2号 松田論文附図  (III) -151-
写真  9. 症例番号  22(V群〉同じく V群の
偽小葉形成。
〈弱拡大 H. E.染色〉
写真  10. 症例番号  22(V群〉のマロリー
アザン染色。
(弱拡大)
写真  11. 症例番号  12(A群〉間質の細胞
浸潤少なし実質と間質の境界
は明瞭。肝細胞は水腫様変性。
(弱拡大 H. E.染色〉
写真  12. 症例番号  12(A群〉のマロリー
"アザン染色。謬原化を伴える線
維増生。細胞浸潤少ない。
(弱拡大〉
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写真 13. 症例番号 12(A群〉肝細胞壊死
巣および白血球，円形細胞浸潤。
(強拡大 H. E.染色〉
ι， 
写真 14. 症例番号 14(A群〉肝細胞壊死
および円形細胞浸潤，若い結合
織線維の増生。肝細胞の水腫様
腫脹がみられる。
〈弱拡大 H. E.染色〉
